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Patentanspruche: 



1 . Verfahren zur Herstellung von Carbonsaureaktivestern der allgemeinen Formel l # 



A-OO-O-NB 



in der A-CO die Acylkomponente einer Carbonsaure der Formel II 



A-CO-OH 



und NB den 5-Norbornen-2,3-dicarboximidrest der Formel III 
0 




bezeichnet, gekennzeichnet dadurch, dafS Carbonsauren dsr in den nachfol^enden Formeln II a 1 
bis Hz angegebenen Struktur, worin -CO-NAlk fur 



steht, der Substituent R 02 fur Wasserstoff, Atkyl oder eine Schutzgruppe, R 03 fur Wasserstoff, 
Phenyl, erforderlichenfalls geschutzles Hydroxy- oder Aminophenyl, o-Chlorphenyl, 
o-Dichlorphenyl, o-Fluor-Chlorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, 
O-Aryl, O-Hetaryl, S-Aryl, S-Hetaryl, welche alle Substituenten tragen konnen, Cyano oder 
gewunschtenfalls geschiitztes 



steht, worin der Stern * Chirailitatszentren kennzeichnet und die Verbindungen in den jeweils 
moglichen Kbnfigurationen R und S oder in beliebigen Gemischen daraus vorliegen konnen, wor 
das Symbol 6 (Kronecker-Delta) den Wert Null oder Eins annehmen kann, so dafS demgemaG die 
Gruppe-CO-NAIkabwesend (5 = 0) oderanwesend (5 = 1) ist, es sich in letzterem Fall also urn 
Aktivester von Amido-Carbonsauren handelt, wobei jedes der in den Formeln la 1 bis Iz 
verwendeten Symbole T und L fur die Atome N und C steht, wobei letzteres auch Substituenten 
tragen kann, wobei jedes der Symbole M und U das Atom 0 oder die Atomgruppe 



reprasentiert, wobei R Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder anderes Alky I, welche alle Substituenten 
tragen konnen, oder eine Schutzgruppe bedeutet, wobei das Syi nbol • ein N- oder C-Bruckenatom 
oder, falls der mit W bezeichnete Cyclus abwesend ist, ein N- oder C-Atorn bezeichnet, welches auch 
Substituenten tragen kann, wobei der Substituent R A2 fur Wasserstoff, eine Schutzgruppe oder fur 
-S0 2 -R mit der zuvor erlauterten Bedeutung von R A1 steht, wobei R DB und R 09 fur die Gruppen 
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stehen, au&erdem jedoch R D8 unrJ R D9 genau wie R D ' 2 und R 0 ' 3 sowohl Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, 
Alkiriyl, Aryl oder Hetaryl, die alia Substituenten tragjn konnen, als auch Azido, erforderlichenfalls 
geschtitztes Amino, Hydroxy oder Carbonyl, Aminoalkyl, Hydroxyaikyl, Carboxyaikyl, 
Alkylaminoalkyl, Alkoxyalkyl oder Carbalkoxyalkyl bedeuten wobei des weiteren R D1 ° fur Hydroxy 

"°~nr*n Amino ' nhrD8 .-NH-CO-R 08 , CO-OH oderS0 2 -OH, alle gewunschtenfalls geschutzt, oder 
— NR R , 



-N-oo-n 1 * 8 



steht, wobei R°" jnd R 014 fur Wasserstoff, Phenyl, geschutztes Hydroxy- oder Aminophenyl, • 
o-Chlorphenyl, o-Dichlorphenyl, o-Fluor-Chlorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyl oder 
Cyclohexadienyl.-O-Aryl, -0-Hetaryl,-S-Aryl,-S-Hetaryl, welche alle Substituenten 'ragen 
konnen, Cyano oder gewunschtenfalls geschutztes 



steht, wobei das Symbol Q einen der in den Formeln I a 1 bis Iz angegebenen, an der Gruppe-O-NB 
befindlichen Reste bedeutet, wobei R Y1 fur CO-0-R YJ , CO-R Y4 oder 

steht, wobei CO-0-R Y3 eine beliebige Estergruppe darstellt oder a ber R Y3 ein Wasserstoffatomoder 
eine Schutzgruppe bezeichnet, wobei R Y4 eine erforderlichenfalls geschutzte Hydroxylgruppe 
bezeichnet und wobei schliefSlich der in den Formeln la 1 bis Id32 mil W bezeichnete Ring anwesend 
sein kann, aber nicht sein mufc und, wenn er anwesend ist, fur ein mono* oder mehrcyciisches Aryl 
oder Hetaryl, welches ganz oder partiell hydriert sein kann und/oder auch Substituenten tragt, steht, 
oder geeignetercaktive Derivate der Carbonsauren der Formeln 11 a 1 bis Hz, wie ihre 
Carbonsaurehalogenide, speziell Chloride, ihre Anhydride oder geeignete gemischte Anhydride, 
wiejene, die sich von den Carbonsauren der Formeln Ila1 bis Hz und der Pivalinsaure oder eines 
Alkoxykohlensaureesters ableiten, mit N-Hydroxy-5-norbcrne,v2,3-dicarboxinid, abgekurzt 
HO-NB, oder geeigneten reaktiven Derivaten der allgemeinen Formel E-O-N Ei, worin E fur eine , 
Schutz- oder eine Abgangsgruppe, wie Alkylsilyl oder ein metallisches Kation, insbesondere Na + 
K + , Li + oder Tl + steht, umgesetzt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dafi Carsauren der Formeln II a 1 bis II z oder 
deren in Anspruch 1 erklarte Derivate eingesetzt werden, welche an gegebehenfalls vorhandenen 
weiteren reaktiven Gruppeh, wie Hydrcxyl, Amino oder monosubstituiertes Amino oder an weiteren 
Carboxylgruppen, erforderlichenfall.s, das heifJt sofern diese Gruppen die Bildung der 
gewunschten Verbindungen der Formel I storen konnen, gnschutzt sind. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daK Carbonsauren der 
Formeln II a 1 bis II z oder deren reaktive Derivate Verwendung finden, in denen Schutzgruppen 
Reste, wie Trimethylsilyl oder ailgemein Trialkylsilyl, bedeuten. 

4. Verfahren nach deh Anspiuchen 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, dafi die Umsetzung der 
Carbonsauren der Formeln II a 1 bis II z mit der Verbindung HO-NB zum Carbonsaureaktivester der 
Formel I in einem inerten Losungsmittel, wie CH 2 CI 2 , im Temperaturboreich von -30°C bis 20°C 
unterZusatz von Dicyclohexylcarbod : imiderfolgt. 
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5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, gekennzeichnet dureh, dafVdis UmsetzungderHalogenide 
derCarbonsauren der Formeln Ila1 bisllzmitderVerbindungHO-NBodtveinemderin Anspruch 1 
erklarten reaktiven Derivato der Formel E-O-NB, zu Carbonsaureaktivestern Her Formel i in einem 
inerten Losungsmittel, wie CH 2 CI 2( im Temperaturbereich von -30°C bis PG c c, erfolgt. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, gekennzeichnot dadurch, daft die Carbonsauren der 
Formeln II a 1 bis II z in Gegenwart eines tertiaren Amins nach einer der in der Peptidchemie ublichen 
Methoden mit Chlorameisensaurealkylester, wie beisp^isweise Isobutylester, oder einem anderen 
Chlorid einer organischen Saure, wie Pivaloylchlorio, zu gemischteri Anhydriden umgesetzt werden 
und ditse in einem inerten Losungsmittel im Temperaturbereich von -30°C bis 30°C mit HO-NB zu 
Carbonsaureaktivestern der Formel I umgesetzt werden. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, dafj die Carbonsauren der 
Formeln II a 1 bis II z mit der Verbindung HO-NB in Gegenwart von Amidchlorid, wie Dimethyl- 
chloromethylidenammoniumchlorid, welches nach bekannten Verfahren aus einem anorganischen 
Saurehalogenid, wie Phosgen, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid oder Phosphor-lll-chlorid, oder 
einem organischen Saurechlorid, wie Oxalylchlorid, durch Urnsetzung mit Dimethylformamid 
erhalten wurde, zu Carbonsaureaktivestern de^r Formel I umgesetzt werden. 

8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, gekennzeichnet dadurch, dafi die Urnsetzung bei 
Temperaturen in den genanhten Bereichen, die sich je nach thermischer Empfindlichkeit der zur 
Reaktion gebrachten Komponenten und nach den moglichen Druckverhaltnissen in Abhangigkeit 
vom eingesetzten Reaktionsmedium noch genauerbestimmen, und gewunschtenfalls unterZusatz 
eines tertiaren Amins, vorgenommen wird. 

Anwendungsgebiet der Erf in dung 

. Die Erfindungbetrifftein Verfahren zurHerstellung neuerCarbonsaureakttvesterdesN*Hydroxy-5-norbornen*2,3-dicarboxirnids 
der Formel Ilia. 



o 




nit 



0 



Die neuen Carbonsaureaktivester sind sowohl aufgrund der Struklur ihrer Acylkomponenten sis auch aufgrund ihrer speziellen 
Eigenschaften und/oder der Eigenschaften ihrer Komponenten, namtich Reaktivitat, Spezifital, Loslichkeit usvv., in der 
chemischen bzw. phBramzeutischen Industrie universell einsetzbar. Besonders geeignet sind sie fiir die 
fMactamanttbiotikaherstelljng. 



Charakteristlk des bekannten Standes der Techntk 

Carbonsaureaktivester sind als reaktive Zwischenprodukle der organischen Synthese von allgemeiner Bedeutung. 
Betspielsweise bestehl in der p-Lactamantibiotika-Herstellung ein entscheidender Syntheseschritt in der Verknupfung der 
Acylkomponente A-CO spezietler Carbonsauren 

A-CO-OH II 

mit solchen primaren oder sekundar en Aminen, deren Aminogruppe direkt oder indirekt mit einem p-Lactamkorper D verbunden 
ist. Diese Bildung von Amiden der allgemeinen Formel IV, 

A-CO-N-D 

I IV 
R 

worin R Wasserstoh* oder einen Rest wie Alkyl oder eine Schutzgruppe bezeichnet, wird in vielen Fallen uber die Reaktion von 
Carbonsaureaktivestern der allgemeinen Formel la, 

A-CO-O-E' la 
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wor in E 1 eine goeignete Abgangsgruppe bezeichnet, mil Aminen der allgemeinen Formel V 
H-N-D 

J , 

vollzogen. Aufgrund der thermischen und chemischen Empfindlichkeit der Gbiicherweise eingesetzten p-Lactame ist die 
Aufarbettung der Produkte oft problematisch. Biologisch besonders aktive Antibiotika erfordern daruber binaus meist 
Carbonsauren, die ebenfalls sehr empfindlich sind. Somit bestehl ein Bedarf an neuen Carbonsaureaktivestern, deren 
Herstellung unter schonenden Bedingungen moglich ist und die sich durch gute Lagerfahigkeit und hone Reaktivitat sowie 
durch (eichte Handhabbarkeit sowohl bei der Umsetzung selbst als such durch leichte Handhabbarkeil der bei dieser Umset/unq 
frei werdendenHydroxyverbindung der allgemeinen Formel VI 

r 

auweichnea SeKannte Carbonsaureaktivester, wie sie durch Umsetzung von Phenolen (Bodanszky, M.: Natuve 175 (19551 685) 
N-Hydroxyphtahmid (Nefkens et al.: Rec. Trav. Chim. 81 11962) 683) Oder anderen N-Hydroxyverbindungen der allgemeinen 
Formel VI mil Carbonsauren der allgemeinen Formel II in Gegenwart von Carbodiimiden zu erhalten sind, weisen o(t eine Reihe 
von Nachteilen auf Zu diesen gehoren das Auftreten schwer abtrennbarer Nebenprodukte. eine geringe Bestandigkeit der 
Akt.vester und schl.eBI.ch Erschwernissc bei der Aufarbeitung der Produkte nach erfolgtem Einsatz der Carbonsaureaklivester 
a so nach Uberlragung von deren Acylkomponente, insbesondere durch die dabei frei werdenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel VL 

Vom N-Hydroxy-5norborneh-2,3-dicarboximtd der Formei Ilia bzw. abgekOrzt III b 

HO-NB Mlb 

als Aktivierungskomponente sich ableitende Carbonsaureaktivester der allgemeinen Formel I 
A-CO-O-NB 

sind. von wenigen Ausnahmen abgesehen, unbekannt, 

Die literaturbekannteh Aktivesterder allgemeinen Formel I wurden mittels N.N'-Dicyclohexvlcarbodiimid (OCC) oder uber 
M.schanhydride hergestellt (Fujino et al.: Cheni. Pharm. Bull.W|1974f 1857). Unbekannt sindjedochAktivester der allgemeinen 
Forme I, d.emi solchen Carbonsauren der allgemeinen Formel llgebildet werden, die insbesondere fur die B-Lactamantibiotika- 
Herstellung Bedeutung haben. Unbekannt sind damit auch die Vorteile, die sich aus dem Einsatz dieser speziellen 
Carbonsaureaktivester ergeben. 

Ziel der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung besteht in der Synthesechemisch neuarliger Carbonsaureaktivester der allgemeinen Formel la unter 
chemisch und herm.sch h.nreichend milden Bedingungen. d. h.. ohne dalJ Racemisiorung auftritt. wo diese im Prinzip moglich 
ware. Dazu seller i an sich bekannte Verfahren der Veresterung auf spezielle Hydroxyverbindungen dor allgemeinen Formel VI 
angewendet werden. Der Einsatz der Verfahren soli auf solche Weise erfolgen. dafJ hohe Ausbeuten an Zielprodukt in hoher 
Remhe.t auftreten. 0,e Z.elprodukte sollen insbusondere frei von solchen Nebenprodukten sein. die die spatore Umsetzuno der 
Akt.vester storen konnten oder sich schwer aus den in Betracht kommenden Fteaktionsmedion, in denen die Esterbildung oder 
die spatere Umsetzung der Ester stattfindet, entfernen lassen. 

Die Verfahren sollen chemisch einfach und etfekliv sein, und die neuen Carbonsaureaktivester sollen sich seinerseits durch gute 

Lagerfahigkeit und andererseits dennoch durch hohe Reaktivitat auszeichnen. AufJerdem soli sich die bei dor weiteren 

iaum 2UnQ Caf bonsaureaktivester ,rei werdende Komponente HO-E' leicht aus dem jeweiligen Reaktionsmedium entfernen 

Ein spezlelles Ziel der Erfindung besteht in der Synthese besonders geeigneter Ausgangsstoffe fur die B-Lactamantibiotika- 
Herstellung. 

Darlagung des Wesens der Erfindung 

Dor Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein unter milden Bedingungen arbeitendes Herstellungsverfahron fur neue 
Carbonsaureaklivester zu entwickeln. Die erfindungsgemafie Losung dieser Aufgabe besteht in der Umsetzung spezfeller 
Ccrbonsauren A-CO-OH der allgemeinen Formel II oder geeigneter reaktiver Oerivate dieser Carbonsauren mit N-Hydroxy-S. 
norbornen-2,3-dicarboximid HO-NB der Formeln III a und li! b oder mit geeigneten reaktiven Derivaten dieser Verbindunq 
welche der allgemeinen Forme* VII genugen. 



E-O-NB 



VII 
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Hier bezeichnet E eine Schutz- oder Abgangc^ruppe wie Alkytsilyl, insbesondere Trimethylslly t. Es kann sich bei den 
Verbindungen der allgemeinen Forme! Vf I aber ouch um Salze handeln, so dafi E ein metallisches Kation, insbesondere Na\ K\ 
Li f oder Tl * bezeichnet. Daruber hinaus steht E auch fur Ammoniumionen, insbesondere fur quartare Ammoniumionen, wie das 
Trimethylbenzylammonium- oder das Tetraethylammoniumion. Unter reaktiven Dei ivaten der Carbonsauren sind 
Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride. Saureanhydride, auch gemischle Anhydride, beispielsweise solche, die sich von 
der Pivalinsaure oder von einem AlkoxykohlensSureester der allgemeinen Formel VIII 

A-CO-O-CO-O-Aikyl VIII 



ableiten, zu verstehen. Des weiteren kommen Derivate der sogenannten Amidchlcride, beispielsweise des 
Dimethylchlormothyfidehammoniumchlorids, als reaktive Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel IX 

[{H 3 C)jN* = CH-0-CO-A)Cr IX 

in Frage (Stadler, P. A.: Helv. Chim: Acta 61 (1 973]. 1675). 

Die Reaktion der Carbonsauren der allgemeinen Formel II mil HO-NB erfolgt, wie in den Beispielen naher ausgefiihrt, in inerten 
Ldsungsmitteln, beispielsweise in einem Gemisch aus Dioxan und Tetrahydrofuran, mittels Dicyclohexylcarbodiimid im 
Temperaturbereich von -30 C C bis 20°C, insbesondere bei 0°C. 

Die Umsetzung von Saurehalogenideh und HO-NB fiihrt man ebenfalls auf an sich bekannle Weise, beispielsweise in Pyridin, 
durch. 

Die Reaktion der Carbonsauren mit Dimethylformamidchlorid erfolgt vorzugsweise im Temperaturbereich von - 30 C C bis 20T 
in inerten Ldsungsmitteln, wie Acetonitril. 

A!le Carbonsaurereaktivesler der Forme! I liefien sich, soweit chirale Carbonsauren zum Einsatz kamen, unter Erhattung der 
gegebenen Chiralitat synthetisieren, Nebenprodukte wurden nur in ger ingfugigen Mengen festgestellt. Die Ausbeuton an 
Aktivester waren hoch. Als Reaktionsmedien kbnnen, neben den bereits genannten, auch solche inerten Losungsmittel, wie 
Methylenchlorid, Ecstgester oder Chloroform zum Einsatz kommen. 

Carbonsauren der allgemeinen Formel II, die neben der in dieser Formel angegebenen und zur Reaktion zu bringenden 
Carboxylgruppe weitere Carboxylgruppen oder andere reaktive Gruppen, wie Hydroxyl- oder primare oder sekundare 
Amino^jruppen, aufweiseh, konnen oder sollen an diesen geschutzt sein. Storungen der Umsetzung derr solche Schutzgruppen, 
wie Trialkylsilyl (beispielsweise Trimethylsilyl),.enthaltenden Carbonsauren bzw. deren reaktiver Derivate mit HO-NB wurden' 
nicht beobachtet. Wie in den Beispielen neher ausgoftihrt sein wird, isl insbesondere in den Fallen, wo es sich bei dem mit A 
bezeichneten Rest um einen Heterocyclus handelt, der in ortho-Stellung zur Carboxylgruppe eine Hydroxylgruppe tragi, die 
Einfuhrung einer Schutzgruppe meist nicht erforderlich. Das gilt auch, wenn ein N*Heterocycius vorltegt und dioser zur ' 
Tautomerie befahtgt ist. Die folgende Gieichung X 




X 



erlautert die Tautomeriemoglichkeiten. Ahnliches gilt fur die Tautomerie eines Heterocyclus, der in 2- oder allgemein in 2 n- 
Stel!ung(n = 1 , 3, 4, G . . . usw.) relativ zum Stickstoff eine Hydroxygruppe tragt. Der zur Gieichung X anatoge Fall ist fur n = 1 in 
Gieichung XI 




XI 



H 

angegeben. In den Formeln X und XI bezeichnet W ein zusatzlich mogliches heterocyclisches System und die Pu.'kte * 
kennzeichnen Bruckenatome, tiir die sowohl Kohlenstoff als auch Stickstoff in Betracht kommt. 
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lm Fall dsr zor Carboxylgruppa benachbarten Hydroxygruppe kdnnen auch speziell die sogenannten ..inneren" Anhydride - - 
Formal XII, 




XII 



w«esiebeispielsweisedurchReaktionderCarbonsauienmitPhosganodermitChlora me i S ensaufealkvlesternerhaltlichsin^ als 
reaktive Carbonsaurederivate eingesetzl und mil HO-NB zur Reaktion gebrasht werden, wobei C0 2 froi wird und die 
Hydroxygruppe zuruckgebildet vyird. Der gewunschte Aktivester der Reaktion ist in den Formeln XIII dargestellt. 

OH 




CO-O-NB 




CO-O-NB 



XIII 



Die B.ldung der „inneren" Anhydride und ihre Reaktion zum Carbonsaureaktivester konnen oft auch in einer „Ein-Top<-Reaktion" 
durchgefuhrt werden. Die zuvor genannten allgemeinen Reaktionsbedingungen bestimmton ^ch im konkreten Fall in 
Abhangigkeil von der thermischen Empfindlichkeit der zur Reaktion gebrachten Komponenten und den moqtichpn 
Druckverhaltnissen genauer. 

Die so hergestellten Carbonsaureaktivester konnen isoliert und gereinigt werden, letzleres beispielsweise durch 
Umkr.stallisat.on in einem inerten Lasungsmittel. Unter einigen der zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen fallen sie aber 
auch so an. daC sie ohne vorherige Reinigung und insbesondere ohne Isoliarung, also in situ, weiter umgasalit werden k&nnen 
Diese Variants der Reaktionsfilhrung kann insbesondere unter verfahrenstechnischen Gesiehlspunkten (Ein-Topf-Verfahren) ' 
vorte. ha t sain, ts wurde feslgestellt. daft die labormafJige weitere Umsetzung der Carbonsaureaktivester in situ mil Aminen 
fc Aocf 0 !. m -, * fP ? r Sub stuuenten I'aoen, moglieh ist. Beispiele fur de-«m.ge Amine sind die 6-Amino-penicillansaure ' 
(6-APS), die 7-Amino-cephalosporansaure (7-ACS) Oder Arnpicillin. 

pas ihier beschriebeneVerfahren ist ganzallgemein und ohne weitere Einschrankungen auf beliebine Carbonsaurenanwendbar 
insbesondere auf solche die fur die Herstellung wirksamer plactamantibiotika Bedeutung haben. Ganz besonders kommenfiir' 
den in den Formeln I, I a, II, IV, VI II, IXriiit Abezeichneten RestHeterocyclenin Frage, die Hydroxy-, Amino- und/oderKetcgruppen 
Iragen. Daneben sind Amido-Carbonsaurereste des Typs A-(CO-NAIk) von grofJer Bedeutung, wobei unter -CO-NAlk- die 

orupp© 

„J>3 

I 

J,D2 



zu verstehen ist. HierstehtR fur Wasserstoff.Alkyl oder eineSchulzgruppe und R D3 furWasserstoff, Phenyl, p-Hydroxy phenyl 
falls erforderl.ch, 0- bzw. N-geschiitztes Hydroxyphenyl bzw. Aminophenyl. o-Chlorphenyl. o-Dichiorphenyl, o-Fluor- 
Chlorpheny anderes Aryl oder Hetaryl, Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, O-Aryl. O-Hetaryl. S-Aryl oder S-Helaryl oder 
Thiazolyl. Alia zuvor genannten Gruppen konnen Substituenten. insbesondere Amino- und/oder Hydroxygruppen tragen 
welche auch geschulztsein konnen. Gariz besonders kommt die ' 



H, 



gruppe , 



gegebenenfalls in geschulzter Form, als Substituenten R 03 in Frage, und auch Cyano ist moglieh 

Der Stern kennzeichnet ein CHiralitatszentrum und die Verbindungen kdnnen in den jeweiis moglichen Konfigurationen R und S 
oder in beliebigen Gemiscr eh daraus vorliegen. 

Erfindungsgemafi lassen sioh aus den entsprechenden Carbonsauren, insbesonderfcden in den Formeln Hal bis llz 
zusarnmengestellten oder ihren reaktiven Derivaten die gewunschten Aktivester der allgemeinen Formel I synthetisieren Die 
Formeln der Aktivef 'erergenen sich also durch Ersatz der in den Formeln Ha 1 bis llz explizit angeschriebenen Gruppe CO-OH 
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durch die Gruppe CO-O-NB. Die For^eln der raaktiven Carbonsaurederivato, mit denen die erJindungsgemalJe Bildung der 
Carbonsaureaktivester ebenfalls moglich isl, erhalt man analog durch Austausch der COOH Gruppe entsprechend den zuvor 
anegebenen Vorschriften, beispielsweise entsprechend Formel VIII durch die Uruppe CO-O-CO-O-Alkyl und entspre.-hend 
Formel IX durch die Gruppo CO-0-CH" > =N(CH 3 l2 und Hinzufiigung des jeweiligen Anions, insbesondere CI". 




w 



(-CO-Mlk)j'-CO-OB 



0-R 



A1 



( - W O-H Alk }j* -C 0-0 H 



^-(.-C0-«Alk) -CO-OH 
■L 




o-r' 

^^V-C-CO-Mlk)^ -CO-OH 
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O-R 



A1 




(-CO-NAlk)j 7 -CO-OH 



O-R 



A1 




(-CO-NAlk)^ -CO-OH 
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A1 
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0-R 



A1 
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Gesetztden Fall, die Carbonsikiren der Formeln Ha 1 bis Hz enthallen in Nachbarslellung zur Carboxylgruppe eine 
Hydroxylgruppe und es handelt sich urn eine heterocyclische CarbonsSuro, so bildet man die Formeln der erf indungsgemafi als 
reaktivo Carbons3urederivatozum Einsatzkommenden Jnneren" Anhydride ent3prechend den Formeln XIII. Die Formeln der 
gewunschten Carbonsaui c^kvivester ergeben sich in Anlehnung an die Formeln XIII. Der Einfachheil halber sind in den 
Formeln Ha 1 bis Hz auch die othutzgruppen weggelassen. Urn diese sind die Formeln also t falls erforderlich, zu erganzen. Die 
Gruppe CO-NAlk hat in den . r orv,eln II a 1 bis II z die zuvor erklSrte Bedeutung. Das Symbol a (Kronecker-Della), welchus als 
unterer Indea dieser Gruppe beigefugt ist, hat dabei die Bedeutung, defi es den Wert Null oder Eins annehmen kann, so dafi 
demgernafi die Gruppe abwesend oder anwesend ist. Im Fall 6 = 1 liegen Amido-Carbonsauren vor. Speziell bei den Formeln II e 
und llf handelt es sich daruber hinaus um Ureido-Carbonsauren. 

Die in den Formeln II a 1 bis II z verwendeten Symbole T und L stehen fur die Atome N oder C, wobei das C*Atom auch 
Substituenten tragen kann. Die Symbole M und U stehen fur das O-Atom oder die Atomgruppe 

wobei R A1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen anderen Alkylrest oder eine Schutzgruppe bedeutet. Die Alkylreste konnen auch 
Substituenten tragen. Wie in den Formeln X bis XIII, so bezeichnet auch in den Formeln Ha 1 bis llz das Symbol • ein N* oder 
C-BrOckenatom. Falls der mit Wbezeichnete Cyclus abwesend ist, konnen diese „vormaiigen" Bruckenatome auch Substituenten 
tragen. In den Formeln Hal bis llz stent der Substituent R A2 fur Wasserstoff, eine Schulzgruppe oder fur S0 2 -R A1 t wobei R A1 die 
zuvor erlauterte Bedeutung hat. Die Symbole R 08 und R 09 stehen fur die Gruppen 

• / oder J 

AuBerdem bedeutert R DS und R D9 genau wie R QU und R Dn sowoh) Wasserstoff, Alky/, AlkenyJ, Alk'myl, Aryl oder Hetaryl, die alle 

Substituenten tragen konnen, als auch Azido, erforderlichenfalls geschutztes Amino, Hydroxy oder Carbonyl, Aminoalkyl, 

Hydroxyalkyl, Carboxyaikyl, Alkylaminoalkyl, Alkoxyalkyl oder Cerbalkoxyalkyl. Dabei steht R 010 fiir Hydroxy, fur die Gruppe 
-O-R 08 , fiir Amino, NHR 08 , NH-CO-R 08 , CO-OH oder SCVOH, alle gewunschtenfalls geschutzt, oder fur NR 0fl R D3 oder 
N-CO-R 08 . 

CO-R 09 

Des weiteren bezeichnen die Symbole R 01 . 1 und R 014 Wasserstoff, Phenyl, geschutztes oder ungeschutztes Hydroxy oder 
Aminophenyl, o-Chlorphenyl, o-Dichlorphenyl, o-Fluor-Chtorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl. 
O-Aryl, O-Hetaryl, S-Aryl, S-Hetaryl, geschutztes oder ungeschutztes 

oderCyano. Abgesehen vom letzten Beispiel, kdnnen alle diese Reste R on und R 0M Substituenten, insbesondere Hydroxy* 
und/oder Arninogruppen, tragen. SchlieSlich sU ht das Symbol Q fiir jeden der in den Formeln II a 1 bis II z angegebenen, an der 
Hydroxy-Gruppe befindlichen Reste. 

R 11 steht fiir eine cler Gruppen CO-O-R^, CO-R^ oder C N-R Y 3 

n i 

N N 

wobei CO-0-R Y3 eine beliebige Este gruppe darstellt. oder aber R Y3 bezeichnet ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe. 
Dabei ist R Y4 eine erforderlichenfalls geschutzte Hydroxylgruppe. Der mit W bezeichnete Ring kann, mufi aber nicht anwesend 
sein. Wenn er anwesend ist, steht W fiir ein mono- oder mehrcyclisches Aryl odor Hetaryl, welches g anz odor partiel! hydrierl sein 
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kann und gewunschtenfalls Substituenteri tragi. Sofern ein C-Atorn in den Formeln II a 1 bis II z mit einem Stem . gekennzeichnet 
ist, so bedeutet das ein Chiralitatszentrum. Wio im Fall der bereiis beschriebenen Gruppe CO-NAlk, sind beide der moglichen 
chiralen Verbindungen oder deren Gemische im Sihne der hier beschriebenen Erlindung moglich. 

Soforn in den vorangegangenen Erlauterungen der Formeln ungeschulzle Aminogruppen erwahnt Oder geschrieben wurden, so 
sind darunter auch protonisiorte Aminogruppen zu verstehen. Oiese sind mit der Protonosierung ..quast-geschutzt" . 
Die folgenden Beispiele solfen dio Erf indung erlaulern. 

BeisplaM.1 

0,01 Mol Carbonsaurechforid werden in trockenem Pyridin gelost und bei 0 bis -20°C unter Ruhren in eine entsprechend 
vorgekuhlte Losung von 0,01 bis 0,02 Mol HO-ND in Pyridin getropft. Die Losung wird etwa 24 h bei der Anfangstemperatur 
gehalten oder, falls die thermische Stabilitat der Carbonylver bindung und des gewunschten Aktivesters das erlaubt, erwarmt 
und nach lOmin bis 3h aufgearbeitet. (Das entstandene Gemisch aus Aktivesier und HO-NB ist auch direkt fur weitere 
Reaktionen einsetzbar - Ein-Topf-Reaktion.) Dazu wird das Pyridin obdestilliert, der Aktivester in einem geeigneten inerten 
Losungsmittel, beispielsweise Methylenchiorid, aufgenommen, eventuell mit Wasser gewaschen (zwecks Entfernung nicht 
umyesetzter Reste von HO-NB), die organische Phase getrocknet und der Carbonsaureaktivester notigenfolls durch 
Umkristallisation gereinigt. 

Beispiei 1.2 

0,01 Mol eines HO-NB-Salzss, vorzug: viise des Natrium- oder des Triethyiammoniumsatzes, werden in einem wasserfreien 
geeigneten Medium, vorzugsweise Ber zen, suspendiert und in Abhangfgkeit von der Reaktivitat der Komponenten und vom 
Schmelzpunkt des eingesetzten Reaktionsmediums bei 20°C bis -20 e C, vorzugsweise bei bis 10°C, mit 0,01 Mol des 
Carbonsaurechtorids tropfenweise versetzt. Das Carbohsaurechlorid wird vorteilhafterweise im Suspens'ionsmedium des 
HO-NB-Salzes gelost. Das HO-NB-Salz kann auch im UberschuB eingesetzt werden. Die Losung, Mischung oder Suspension wird 
noligenfalls noch mehrere Stunden welter geruhrt. Bei Wahl eines geeigneten Losungs- bzw. Suspensionsmediums, wio 
beispielsweise Benzen, kann anschliefcend das im Verlauf der Umsetzung entstandene Chlorid, welches niit dem Kation des 
eingesetzten HO-NB-Salzes gebildet wurde, abgesaugt we.Men. Wenn der entstandene Carbonsaureaktivester im eingesetzte- , 
Reaktionsmedium loslich ist, wird das Fillrat wie in Beispiei 1 . 1 aufgearbeitet, Es ist aber auch fur weitere Umsetzungen direkt 
einsetzb8r. 

Tabelle 1 enthalt eine Zusammenstelluhg der entsprechend den Synthesevorschrifton der Beispiele 1.1 und 1.2 hergestellten 
Carbonsaureaktivester. 

Beispiei 2 < 

0,01 Mol Carbonsaureanhydrid werden in einer inerten organischen Phase, beispielsweise in Pyridin, gelost oder suspendiert 
und auf etwa 0 bis 1 0X abgekuhlt. Unter KOhlung werden 0,01 Mol HO-NB, gelfisi im gleichen oder einem anderen 
Losungsmittel, zugetropft. Man kann auch mit einem UberschufS von HO-NB arbeiten. 

Nach langerem Ruhren bei Raumtemperatur (etwa 5h) wird der Ansatz auf den in der Peptidchemie ublichen Wegen (vgt. 
HoubenAVeyl, Bde. 15/1 und 15/11) aufgearbeitet. Bei reaktionstragen Anhydriden mussen die Reaktionsdauer verfangert 
und/oder die Reakiionstemperatur erhdht werden. Die mogtiche Temperatur hangt von der StabilitetdesCarbonsaureanhydrids 
und des HO-NB ab. 70°C sollten generell nicht Qberschritten werden. 

Eine Zusammenstellung der so hergestellten Carbonsaureaktivester ist in Tabelle 2 angegeben. 
Beispiei 3 

0,01 Mol Carbonsaure werden in etwa 50ml eines inerten Losungsmittels, vorzugsweise in Melhylenchlorid oder 
TetrahydrofuraM,golostoder suspendiert und mit 0,01 Mol einer Base, vorzugsweise mix Triethylamin oder N-Methylmorpholin 
versetzt. Die Carbonsaure kann auch in Form eines ihrer Salze, vorzugsweise des Natrium- oder Kaliu msalzes, eingesetzt werden 
Die Mischung wird auf 0 bis -40°C gekuhlt und mit 0,01 Mol eines Chloramelsensaureaikylesters, vorzugsweise Ethyl oder 
Isobutylester, versetzt. 

DaseritstehendeMijchanhydridwirdabislSmin.beiO^Cgeruhrt^ndunterRuhren werden 0,01 Mol HO-NB (auch ein geringer 
UberschuB ist moglich) zugegoben, Es wird noch etwa 30min. bei 0 bis 5 C C u,;d dann bis zum AbschluG der Reaktion bei 
Raumtemperatur weiter geruhrt (etwa 1 bis2h). 

Das Losungsmittef wird abdestiMiert, der Ruckstand in Essigsaureelhylester oder einem anderen geeigneten Losungsmittel 
aufgenommen. AnschiieGend wird mit 5%igerwaBrigerNaHCO r L6sung und danach mit Wasser gewaschen. Man trockne'uber 
Magnesiumsulfat und erhalt durch Abtrennung des Losungsmittels den gewunschten Carbonsaureaktivester. 
Tabelle 3 enthalt eine Zusammenstellung des so hergestellten HO-NB-Ester. 

Beispiei 4 

In eine Suspension von Dimethylchlormethyiidenammoniumchlorid in Acetonitril worden bei -20°C 0,01 Mol Carbonsaure 
gegeben. Unter Ruhren werden bei dieser Temperatur dann 0,01 bis 0,02 Mol HO-NB in Pyi Idin, ebenf alls gekuhlt, zugegeben 
und bis zu 24h weiter geruhrt. Danach wird der Ansatz, falls gewunscht, aufgearbeitet. 
Tabelle 4 gibt eine Obersicht zu den so hergestellten Carbonsaureaktivestern. 
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Tabelle 1 



Nr. Formal 



PP CO Ausbeute (%) 



1 .1 




CO-O-NB 123-125 75 



1 .2 




CO-O-NB 



F 



1 .3 




CO-O-NB 



I 

H 



0 2 N 



1 .4 




CO-O-NB 



168-171 75 



174-177 80 



1.5 




0-0-NB 



155-160 80 



1 .6 



„CO-0-NB 



H 
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Nr. 'For me 1 



2. 1 




„CO-0-UB 
CI 



FP <°C) Auabeute 



140-142 80 



2.2 



Br \ /N^C0-0-NB 




148-150 75 



2. 3 



CO-O-HB 



223-225 80 



2. 4 



^Q^CO-O-NB 175 " 177 ■ 85 



2. 5 




H 2 -C0-O-NB 



121-125 70 



2.6 




0-0 -NB 



181-183 85 



2.7 



TK\C0-0-NB 



223-225 60 
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Nr. Formal 



3.11 
3.12 




- (CO-NAlk) 3{ -CO-0-NB 



3.11 -Raoeraat 

3.21 
3.22 



3.42 




(CO-NAlk) x ~CO-0-NB 



H 



3.31 P 
3.32 



3.41 °2 N 




I 

H 




FP (°G) Ausbeuto (%) 



215 



228 



(CO-NAlk) x -CO-0-NB 210 



(C0-NAlk) x -C0-0-NB 216 



90 



90 



85 



70 



3.51 
3.52 



H 3 C 




(C0-NAltc) x -C0-0-HB 



3.61 r-\ 

3 62 H 5 C 2 i -^__^ ; -( C0 - N Alk) x -C0-O-ra 
0 0 

3 .61 -Racemat 



172 



77 



85 



85 
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Tabelle 3 

Nr. Formel pp (°C> Ausbeute (%) 

3.71 f—\ 223-224 90 

H-N N-(C0-NAlk)*"C0-0r.HB 



3./H 



Y 

0 



3.71 ^.Raoemat 217-219 85 

3.81 / \ 186 85 

3.82 H 3 C-SO 2 -M N ^K-(CO-KAlk) x -C0-O-NB 

0 

3.81 -Raceinat 112 70 



In Tabelle 1 bedeufiet -(CO-NAlk) x * mit x = 1 die Gruppe 
•^CO-NH-CH- uzid -(CO-HAlk:)*- 



© 

mit x = 2 die Gruppe ^CO-NH-CH- , 

a 

wobei die letzte Ziffer (x) der laufenden Nummer 1 .nx der Verbindungen dem oberen Index {x) von -|CO-NAIk)*- entspricht, 
Die absolute (Configuration der mit einem Stern * gekennzetchneten C-Atome ist dabei R. Wenn neben der Nummer die 
Oemerkung ..Racemat" steht, so handelt es sich um die racemische Mischung der Verbindung mit R- und S-Konfiguration. 



Tabelle 4 
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